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Process for the preparation of 1,2,3,9-tetrahydro-9- methyl-3-[(2-methyMH-imidazol-1-yl)methyl]-4H- 
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@) Resumen: 

Procedimiento para la obtencion de la 1,2,3,9- tetra- 
hidro - 9 - metil - 3 - [(2 - metil - IH - Imidazol - 1 - 
il)metil] - 4H ^ carbazol - 4 - ona, de formula I por ci- 
clacion del compuesto de formula II bajo condiciones 
de la acilacion de Friedelcrafts, mediante activacion 
del grupo carboxilo, con catallsis acida, en un medio 
disoTvente adecuado y aislar el product© deseado por 
los metodos convencronales. 

Presenta propiedades como antiemetico en quimio- 
terapia, asi como en ei tratamiento de la jaqueca, 
esquizofrenia, ansiedad, obesidad y manfa. 



Fdrmuia II 



OFICINA ESPANOLA DE 
PATENTES Y MARCAS 



ESPANA 




Vent a d« fascfculoa; Oflcina Eapanola de Patentes y Marcaa. C/PanamA, 1 — 36036 Madrid 



1 



2 043 535 



2 



DESCRIPCION 

La presente invencion tiene por objeto un pro- 
cedimiento para la obtencion de la 1,2,3,9 - tetra- 
hidro - 9 - metil - 3 - [(2 - nietil - IH - imidazol - 
1 - il)metil] - 4H - carbazol - 4 - ona, de formula 

I, 




I 



CH3 

(I) 

compuesto de sintesis que antagoniza selectiva- 
mente los receptores 5-HT3 y que presenta intere- 
santes propiedades como antiemetico en quimio- 
terapia, asi como en el tratamiento de la jaqueca, 
esquizofrenia, ansiedad, obesidad y mania. 
Antecedentes de la Invencion 

En la patente ES 548430 se describe la ob- 
tencion de la 1,2,3,9 - tetrahidro - 9 - metil - 3 - 
[(2 - metil - IH - imidazol - 1 - i I) metil] - 4H - car- 
bazol - 4 - ona por reaccion de una carbazolona, 
de formula III, con 2 - metilimidazol. 



0 




I 

CH3 

(III) 

siendo Y un radical metileno o un radical halo- 
metil. 

En la patente ES 556101 se describe la ob- 
tencion de la 1,2,3,9 - tetrahidro - 9 - metil - 3 
- [(2 - metil - IH - imidazol - 1 - il)metil) - 4H - 
carbazol - 4 - ona por oxidacion de un carbazol, 
de formula IV. 



A CH3 
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CH3 



(IV) 

siendo A un atomo de H o un radical hidroxilo. 

En la patente ES 539852 se describe la ob- 
tencion de la 1,2,3,9 - tetrahidro - 9 - metil - 3 
- [(2 - metil - IH - imidazol - 1 - il)metil] - 4H - 
carbazol - 4 - ona por alquilacion de una carba- 
zolona, de formula V. 



30 




(V) 

siendo Ri y/o R2 un atomo de hidrogeno. 

En la patente ES 2000935 se describe la ob- 
tencion de la 1,2,3,9 - tetrahidro - 9 - metil - 3 
- [(2 - metil - IH - imidazol - 1 - il)metil] - 4H - 
carbazol - 4 - ona por ciclacion de un derivado de 
fenilhidrazina, de formula VI. 
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En la patente ES 2000936 se describe la ob- 
tencion de la 1,2,3,9 - tetrahidro - 9 - nietil - 3 
- [(2 - metil - IH - imidazol - 1 - il)metil] - 4H - 
carbazol - 4 - ona por ciclacion de un derivado de 
aiiiliiia, de formula VII. 




I 



CH3 

(VII) 

siendo X un atomo de hidrogeno o un halogeno. 
Descripcion de la Invencion 

En la presente invencion se describe y reivin- 
dica un nuevo procedimiento para la obtencion de 
la 1^2,3,9 - tetrahidro - 9 - metil - 3 - [(2 - metil - 
IH - imidazol - 1 - il)metil] - 4H - carbazol - 4 - 
ona, de formula I, 




I 



CH3 

(I) 

que consiste en ciclar el acido 2 - [(2 - metil - IH 
- imidazol - 1 - il)metil] - 4 - (1 - metilindol - 2 - 
il)butirico, de formula 11. 



0 




bajo las condiciones de la reaccion de acilacion 
de Friedel - Crafts, mediante activacion del grupo 
carboxilo, con catalisis acida, en un medio disol- 
vente adecuado y aislar el producto deseado por 
5 los metodos convencionales. 

La activacion del acido carboxi'lico se realiza 
mediante su transformacion en un haluro de acilo 
o en un anhidrido mix to trifluoroacetico, me- 
tanosulfonico o triflico, preferentemente en un 

10 anhi'drido mixto trifluoroacetico. 

El catalizador acido puede ser un acido inor- 
ganico tal como clorhidrico, sulfurico o fosforico, 
o un acido de Lewis tal corno trifluoruro de boro. 
cloruro de cine o tricloruro de aluminio, preferen- 

15 temente acido fosforico. 

La reaccion se realiza en el seno de un disol- 
vente organico aprotico, tal como cloroformo, di- 
clorometano, dicloroetano, eter, tetrahidrofurano 
o acetonitrilo, preferentemente acetonitrilo. 

20 La reaccion de ciclacion puede efectuarse con- 

venientemente a temperaturas comprendidas en- 
tre -60*" y +50** C, preferentemente a 0°C. 

Finalizada la reaccion se aisla el producto de- 
seado por los metodos convencionales y se recris- 

25 taliza en un disolvente organico, preferentemente 
metanol, para dar la 1,2,3,9 - tetrahidro - 9 - me- 
til - 3 - [(2 - metil - IH - imidazol - 1 - il)metil] - 
4H - carbazol - 4 - ona quimicamente pura. 

El compuesto de formula II puede ser prepa- 

30 rado por reaccion del acido 2 - metilen - 4 - (3 
- carboxi - 1 - metilindol - 2 - il)butirico con 2 - 
metilimidazol, de formula VIIL 
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COOH 



(VIII) 

La reaccion se efectua convenientemente a 
temperaturas comprendidas entre 100° y 200° C, 
preferentemente a 150°C. 

La reaccion se realiza en el seno de un disol- 
vente de alto punto de ebullicion como tolueno, 
xileno o bromobenceno, o mezclas de ellos, o sin 
disolvente, preferentemente sin disolvente. 

Finalizada la reaccion se aisla el producto de- 
seado por los metodos convencionales y se recris- 
taliza en un disolvente organico como metanol, 
tolueno, dimetoxietano o metoxietanol, preferen- 
temente dimetoxietano. 

El diacido de formula VIII se obtiene por 
hidrolisis del acido 2 - metilen - 4 - (3 - etoxicar- 
bonil - 1 - metilindol - 2 - il)butirico, de formula 
65 IX, 



(II) 
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COOEt 




COOH 



el cual se puede preparar por reaccion del anion 
del 1,2 - dimetilindol - 3 - carboxilato de etilo, de 
formula X. 



COOEt 





(X) 

(preparado segun John E. Macor, Kewin Ryan, 
Michael E. Newman, J. Org. Chem. 54, 4785 
(1989)) con el acido a - (bromometilacri'lico), de 
formula XL 



COOH 



(XI) 

Descrlpcion de realizaciones preferidas 

A titulo ilustrativo y no limitativo del pro- 
cedimiento de obtencion descrito en la presente 
memoria, se detallan a continuacion los ejemplos 
practices. 
Ejemplo 1 

Acido 2 - metilen -4 ' - etoxicarbonil - i - 
metilindol - 2 - iljbuitrico. 

A una solucion de la sal de litio preparada a 
partir de 4,34 g (20 mmol) de 1,2 - dimetilindol - 
3 - carboxilato de etilo en 150 ml de tetrahidro- 
furano mantenida a -60°C, se anade una solucion 
de 4,98 g (30 mmol) de acido a - (bromometi- 
lacrilico) en 20 ml de tetrahidrofurano durante 10 
seg. La temperatura no sube de -50° C. Despues 
de agitar 2h a -60°C se vierte sobre una mezcla 
de 400 g de hielo, 15 ml de acido clorhidrico con- 
centrado y 200 ml de acetate de etilo. Se separan 
las fases y la capa acuosa se extrae con acetate de 
etilo (2x200 ml). Los extractos organicos combi- 
nados se secan (MgS04) y se evaporan. El solido 
resultante se recristaliza de tolueno y luego de 
metanol, obteniendose 3,0 g (50%) del compuesto 
del tftulo analfticamente puro, en forma de solido 
bianco. 



pf: L38**C- 140**C 

- NMRS (CDCI3): 1.46 (t, J = 7.1, 3H, 
-CH0-CH3), 2.62- 2.71 (m, 2H, -CH2-C=C), 3.36 

- 3.48(m, 2H, indol-CHo), 3.78 (s, 3H, N-CH3), 
5 4.41 (q, J = 7.L 2H, -CH2-CH3), 5.81 (d, J = 

1.2, IH, -C=CH), 6.37 (d, J =1.2, IH, -C=CH), 
7.15 - 7.40 (m, 3H, aromaticos), 8.10 - 8.20 (m, 
IH, aromatico). 
Ejemplo 2 

10 Acido 2 - metilen - 4 - - carboxi - 1 - metilindol 

- 2 - iljbuttrico. 

A una suspension de 5,7 g (18,9 mmol) del 
compuesto del Ejemplo 1 en 15 ml de metanol y 15 
ml de agua se anaden 19 g de hidroxido potasico y 

15 la mezcla resultante se calienta a reflujo durante 
30 min. Luego se vierte sobre una mezcla de 200 
g de hielo y 200 ml de agua y se acidifica con 30 
ml de acido clorhidrico concentrado. El producto 
se recoge por filtracion, se suspende en 250 ml de 

20 tolueno, se destilan 100 ml, y despues de enfriar a 
20°C se filtra, obteniendose 4,5 g (87%) del com- 
puesto del titulo, analfticamente pure, en forma 
de solido bianco, 
pf: 194 - 196°C 

25 - NMR(5 (DMSO): 2.40 - 2.60 (m, 2H, 

indol-CH2-CH2-) 3.20 - 3.50 (m, 2H, indol-CHs- 
CH2-), 3.77 (s, 3H, N-CH3), 5.59 (d, J = 1.5, IH, 
-C=C-H), 6.07 (d, J = 1.5, IH, -C=C-H), 7.10 

- 7.25 (m, 2H, aromaticos), 7.46 - 7.54 (m, IH, 
30 aromatico), 7.96 - 8.05 (m, IH, aromatico). 

Ejemplo 3 

Acido 2 - 1(2 - metil - IH - imidazol - 1 - iljmetil] 
' 4 ' (1 ' metilindol - 2 - iljbuttrico, 

Una mezcla de 2,73 g (10 mmol) del com- 
35 puesto del Ejemplo 2 y 2.46 g (30 mmol) de 2 

- metilimidazol se calienta a 160° durante 2 min. 
Despues de enfriar a temperatura ambiente, se 
disuelve en cloroformo y se aplica sobre una co- 
lumna de anhidrido sili'cico, eluyendo con cloruro 

40 de metileno/metanol 70:30. Asi se obtienen 2,21 g 
(71%) del compuesto del titulo en forma de solido 
amarillento. analfticamente puro. 
pf: 198° - 199°C 

^H - NMR(5 (DMSO): 1.65 - 2.05 (m, 2H, 
45 indol-CH2-CH2-), 2.27 (s, 3H. C-CH3), 2.65 - 2.95 
(m, 3H, indol-CH2- y -HC-COOH), 3.63 (s, 3H, 
N-CH3), 3.95- 4.25 (m, 2H, imidazol- CH?-), 6.15 
(s, IH, indol-H), 6.79 (d, J = 1.6, IH, imidazol- 
H), 6.90 - 7.10 (m, 3H) que incluye a 7.06 (d, 
50 J = 1.6, IH, imidazol-H), 7.30 - 7.45 (m, 2H, 
aromaticos). 
Ejemplo 4 

1,2,3,9 ' Tetrahidro - 9 - metil - 3 [(2 - metil - IH 

- imidazol - 1 - iljmetil] - 4H - carbazol - 4 - ona. 
55 A una suspension de 311 mg (1 mmol) del 

compuesto del Ejemplo 3 en 10 ml de acetonitrilo 
se anaden 28 /xl (0,28 mmol) de acido fosforico del 
85%. Se enfria a 0°C y se agregan, gota a got a, 
353 /xl (2,5 mmol) de anhidrido triflueroacetico. 

60 Al cabo de 15 min se vierte sobre una mezcla 
de 50 g de hielo y 50 ml de solucion saturada 
de bicarbonate sodico, y se extrae con cloruro de 
metileno (3x10 ml). Los extractos organicos com- 
binadosse secan (MgS04) y evaporan. El residue 

65 solido se recristaliza de metanol para dar 160 mg 
(55%) del compuesto del tftulo en forma de solido 
bianco, analfticamente puro. 
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pf: 227° . 228,5° C 

- NMR^ (CDCI3): L70 - 2.05 (m, IH, H- 
C(2)), 2.10- 2.30 (m, IH, H-C(2)), 2.45 (s, 3H, 
CH3) 2.75 - 3.15 (m, 3H, H-C(l) y H-C(3)), 3.72 



(s, 3H, N-CH3), 4.10 (dd, .1 = 8.15, IH. N-CHo), 
4.70 (dd, J = 4.15, IH. N-CH2), 6.85 - 7.05 (m, 
2H, aromaticos), 7.20 - 7.40 (m, 3H, imidazol-H 
y aromatico), 8.20- 8.30 (m, IH, aromatico) 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento para la obtencion de la 
1,2,3,9 - tetrahidro - 9 - metil - 3[(2 - metil - IH 
- imidazol - 1 - il)nietil] - 4H - carbazol - 4 - ona, 
de formula 1, 
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20 



que consiste en ciclar el acido 2 - [(2 - metil - IH 
- imidazol - 1 - il)metil] - 4 - (1 - metilindol - 2 - 
iI)butfrico, de formula II, 25 



bajo las condiciones de la reaccion de acilacion 
de Friedel - Crafts, mediante activacion del grupo 
carboxilo, con catalisis acida, en un medio disol- 
vente adecuado y aislar el prod uc to deseado por 
los metodos con vencion ales. 

2. Procedimiento segiin la reivindicacion 1, 
caracterizado por el hecho de que el com- 
puesto de formula II se activa por formacion 
de un anhidrido mixto, preferentemente trifluo- 
roacetico. 

3. Procedimiento segiin las reivindicaciones 
16 2, caracterizado por el hecho de que la ci- 
clacion se realiza en un medio di sol vente adecuado 
y en presencia de un catalizador acido. 

4. Procedimiento segun una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el he- 
cho de que el medio de reaccion es un disolvente 
organico aprotico, preferentemente acetonitrilo. 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 3, 
caracterizado por el hecho de que el catalizador 
acido utilizado es el acido fosforico. 

6. Procedimiento segiin las reivindicaciones 
1 a 4, caracterizado por el hecho de que la 
reaccion de ciclacion se efectua a temperaturas 
comprendidas entre -60° y 4-50°C, preferente- 
mente a 0°C. 
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